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Anticytokines (anti-TNF) et risque infectieux 

Xavier Mariette 


L es anti -tumour necrosis factor a (anti- 
TNFa ) ont la capacite de bloquer Tac- 
tion cellulaire du TNFa. Ils ont ete deve- 
loppes dans les annees 1990 apres que le 
role deletere du TNF dans la pathogenie de 
la polyarthrite rhumatoi'de ait ete demontre. 
Leur efficacite deborde cette maladie, et ils 
ont aussi une autorisation de mise sur le mar- 
che dans la maladie de Crohn, les spondyl- 
arthropathies, les arthrites juveniles idiopa- 
thiques, le rhumatisme psoriasique et le 
psoriasis cutane. 

Ces molecules sont des biotherapies. II s’agit 
d'anticorps monoclonaux, infliximab (Remi- 
cade) et adalimumab (Humira), ou d'un recep- 
teur soluble couple a une partie constante 
d'immunoglobuline, etanercept (Enbrel). 

Apres 8 ans d'utilisation et environ 
30 000 patients traites en France, il se 
confirme que ces medicaments represen- 
tent une revolution therapeutique dans les 
formes ref ractaires de ces maladies. Globale- 
ment, les donnees de tolerance sont plutot 
bonnes, avec cependant une augmentation 
moderee du risque d'infections bacteriennes 
severes et un risque accru de tuberculose. 

INFECTIONS SEVERES 
SOUS BIOTHERAPIE 

Donnees des essais controles 
Aucun essai randomise versus placebo 
isole ne retrouve d'augmentation statisti- 
quement significative du risque d'infections 
severes par rapport au placebo. Cependant, 
il existe souvent une petite difference. Ainsi, 
une meta-analyse a ete faite a partir des 
donnees de neuf essais controles versus 
placebo pour des polyarthrites rhumatoides 
traitees par anticorps monoclonaux anti- 
TNF, soit Tinfliximab soit Tadalimumab, pen- 
dant plus de 12 semaines: 1 le nombre d'in- 
fections severes a ete de 126 chez 3 493 
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patients sous anticorps monoclonaux anti- 
TNF, contre 26 chez 1 512 patients sous pla- 
cebo. Cela correspond a un risque relatif 
d'infections severes sous anti-TNF de 2,0 
(intervalle de confiance a 95 % : 1, 3-3,1) 
[v. tableau]. 

Donnees des registres 

Elies sont resumees dans le tableau. II est 
interessant de noter que, dans plusieurs de 
ces registres, la prednisone, meme a faible 


dose, est un facteur de risque d'infections 
severes egal ou superieur aux anti-TNF. 

TUBERCULOSE ET ANTI-TNF 

Les etudes randomisees n'avaient pas 
montre d'augmentation du risque de tuber- 
culose sous anti-TNF. Mais une etude a rap- 
porte, des octobre2001, 70 cas de tubercu- 
lose sous infliximab, avec une survenue 
souvent precoce apres Tinstauration du trai- 
tement (un pic des la troisieme perfusion 


Infections severes sous anti-TNFa. 

Odd ratio ajuste par rapport aux polyarthrites rhumatoides 
non traitees par anti-TNF 


COHORTE 

NOMBRE 

DE PATIENTS 

ANTI-TNF 

ETUDIE 

INFECTIONS SEVERES 

ODD RATIO AJUSTE [1C] 

1 Meta-analyse 1 

3493 

Infliximab et adalimumab 

2,00,3-3,1] 

lAllemagne: 

346 

Infliximab 

2,1 10,8-5,5] 

RABBIT 

512 

Etanercept 

2,2 [0,9-5, 4] 

1 Suede: ARTIS 

4167 

Les trois anti-TNF 

1,3 0,2-1,5] 



1" annee de traitement 

1,40,2-1,7] 



2 e annee de traitement 

1,2 [0,9-1, 5] 



3 s annee de traitement 

0,8 [0, 6-1,1] 

IGrande-Bretagne: 

9868 

Les trois anti-TNF 

1,0 [0,7-1, 6] 

BSRBR 

2878 

Infliximab 

1,0 [0,70,6] 


1175 

Adalimumab 

1,1 [0,70,7] 


3596 

Etanercept 

1,0 [0,60,5] 

1 Etats-Unis: 

2393 

Les trois anti-TNF 

1,9 0,3-2,8] 

UnitedHealth Group 




1 Etats-Unis 

469 

Les trois anti-TNF 

1,0 [0,6-1, 7] 

1 Etats-Unis: NDB 

6195 

Infliximab 

1,1 [0,94,4] 


749 

Adalimumab 

1,110,6-1,9] 


2149 

Etanercept 

0,8 [0,60,1] 


KHEU Les donnees de la meta-analyse des essais controles avec les anticorps 
monoclonaux et de 3 des 6 cohortes de patients traites avec des anticorps 
monoclonaux ou avec le recepteur soluble ont montre un risque augmente 
d'infections severes sous anti-TNF avec un odd ratio compris entre 1,3 et 2,2. 

Dans ces differentes etudes, c'est essentiellement le risque de pneumonie qui est 
augmente. Les trois cohortes ou I'augmentation du risque d'infections severes n'a 
pas ete retrouvee sont le registre americain de la National databank of Rheumatic 
Diseases (NDB) qui n’a pris en compte que les hospitalisations pour pneumonie, 
le registre anglais, et les donnees non encore publiees d'un groupe d’assurances 
americain. Cependant, dans le registre anglais, si le risque global d'infections 
apparaissait stable, le risque d'infections severes de la peau ou des tissus mous 
s’est revele augmente. 1C: intervalle de confiance a 95%. 
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d'infliximab). 1 2 Des recommandations ont ete 
alors formulees rapidement pour eviter la 
survenue de tels cas de tuberculose, qui cor- 
respondaient de toute evidence a une reac- 
tivation d'une tuberculose latente. 

En Europe, le risque de tuberculose est 
multiplie par 2 a 4 chez les patients atteints 
de polyarthrite rhumatoi'de non traites par 
anti-TNF par rapport a la population generate. 
Avant I'apparition des recommandations de 
prevention antituberculeuse, les anti-TNF 
augmentaient ce sur-risque de fagon impor- 
tante en le multipliant encore par 4 a 6. 

Meme si les donnees disponibles sont 
encore insuffisantes pour conclure de fagon 
certaine, les donnees de plusieurs pays, 
dont celles du groupe RATIO (Recherche 
axee sur la tolerance des biotherapies), vont 
dans le meme sens en faveur d'un risque de 
tuberculose plus augmente avec I'infliximab 
et I'adalimumab qu’avec I’etanercept. Cette 
conclusion est confortee par une difference 
d'effet in vitro entre les anticorps mono- 
clonaux d'un cote et le recepteur soluble de 
I'autre, concernant la reponse lympho- 
cytaire T specifique antituberculeuse. 3 

RECOMMANDATIONS AVANT 

LA PRESCRIPTION D'UN ANTI-TNF 

Prevention des infections bacteriennes 

Le risque principal concerne les pneumo- 
nies, justifiant tout son interet a la vaccina- 
tion antipneumococcique, a renouveler tous 
les 5 ans. La vaccination antigrippale 
annuelle est egalement conseillee. II taut 
penser aussi, devant certaines pneumo- 
pathies, a une legionnellose, qui justifie un 
traitement par un macrolide ou une quino- 
lone. Enfin, on a vu que la corticotherapie, 
meme a faible dose, pouvait augmenter le 
risque infectieux autant que les anti-TNF. 


Ainsi, il taut veiller, quand la reponse thera- 
peutique est bonne, a diminuer, voire a arre- 
ter la corticotherapie quand cela est possible. 

Depistage de la tuberculose latente 

Le depistage de la tuberculose latente a 
fait I’objet de recommandations frangaises 
etablies par le groupe RATIO et validees par 
FAfssaps. 4 II est fonde sur I'anamnese, la 
radiographie pulmonaire et I'intradermo- 
reaction a la tuberculine. En cas d'antece- 
dent de contage, de primo-infection non trai- 
tee, de sequelles radiographiques ou d'une 
intradermoreaction superieure a 5mm, un 
traitement prophylactique doit etre entre- 
pris par isoniazide et rifampicine pendant 
3 mois, et I'anti-TNF peut etre commence 
3semaines apres le debut de cette prophy- 
laxie. Une tuberculose ancienne, si elle a ete 
bien traitee, ne necessite pas de reprise d'un 
traitement prophylactique antituberculeux 
avant I'instauration d’un anti-TNF. 

La question de la pertinence de I'intra- 
dermoreaction a la tuberculine reste entiere. 
Le seuil d'une induration de 5mm ne parait 
pas determinant dans des pays comme la 
France ou le BCG est systematique. Les 
recommandations actuelles conduisent a 
traiter environ 30% des patients avant mise 
sous anti-TNF, ce qui peut paraTtre excessif. 5 
Ainsi, la strategie actuelle de depistage de la 
tuberculose latente, meme si elle est un pro- 
gres incontestable, peut etre amelioree. Un 
espoir est apporte par les nouveaux tests 
sanguins de detection de la tuberculose in 
vitro independants de la reponse immunolo- 
gique contre le BCG, le T-Spot. TB et le Quanti- 
FERON-TB Gold. Ces tests qui pourraient 
rapidement supplanter I'intradermoreaction 
seront evalues, en France, dans les prochains 
mois. 


CONCLUSION 


Une legere majorite des etudes montre 
une petite augmentation du risque defec- 
tions severes avec les differents anti-TNF, 
qui apparaTt identique avec les trois medica- 
ments disponibles ( odd ratio entre 1,3 et 
2,2). Cependant, ce risque ne semble pas 
tres different de celui observe avec la pred- 
nisone, meme a faible dose. 

Des infections opportunistes, et en parti- 
culier la tuberculose, sont plus frequentes 
sous anti-TNF. Le risque de reactivation 
d'une tuberculose latente diminue avec le 
depistage mais n’a pas disparu. D'apres les 
donnees actuelles, le risque de tuberculose 
semble plus important avec les anticorps 
monoclonaux qu'avec le recepteur soluble. 
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tien peut etre reduite au minimum, le risque infectieux post- 
transplantation est faible, et proche de celui de la population 
non transplantee. En revanche, les patients ayant eu plusieurs 
episodes de rejets traites ont un niveau d’immunosuppression 
eleve, responsable d’une morbidite infectieuse importante. 
Chez certains malades ayant developpe plusieurs rejets d’un 
rein greffe, la prudence peut parfois imposer le non- 
traitement d’un episode supplementaire de rejet proche 
du precedent, alin d’eviter un risque infectieux prohibitif. 


De maniere globale, le risque infectieux a augmente 
depuis 1995, 3 periode correspondant a Fintroduction des 
nouveaux immunosuppresseurs. Cependant, les facteurs 
de risques infectieux, propres a chaque immunosuppres- 
seur, sont difficiles a differencier de ceux lies a l’augmen- 
tation globale de l’immunosuppression pour les raisons 
suivantes : d’une part, le risque infectieux associe a l’aug- 
mentation de Fimmunosuppression a ete en partie contre- 
balance par l’usage de la prophylaxie anti-infectieuse, 
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